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DOKTORSKA DISERTACN{ PRACE

S NAZVEM

Investigation of compounds affecting the neoplastic cell changes

Disertalni prace je zpracovana ve formé stopadesatistrankového anglického souhrnu, nasleduji citace a kratké
shrnuti v ¢eském jazyce, souhrn publikaci a na zavér jsou vloZeny Etyfi publikace, které jsou klicovou Easti
pfedlozené dizertace. Ve viech ¢tyfech pfilozenych publikacich je pan magistr prvnim autorem. IF pfiloZenych
publikaci se pohybuje od 3,186 do 5,447; coZ koresponduje s vysokou kvalitou védecké komunity na Katedie
toxikologie, jiz je pan magistr soucdsti a soucasné naznacuje i vysokou kvalitu prfedlozené doktorské prace.
Uvedené publikace prosly pFisnym recenznim Fizenim, a proto bych v nasledujici ¢asti hodnotila zejména

predlozeny souhrn.
HobNocenNi SOUHRNU:

Téma disertacni prace je Siroce zaméfeno: od obecné charakteristiky onkologickych onemocnéni pres
lécbu této nosologické jednotky véetné podkapitoly s Iékovou rezistenci. Prace popisuje také zmény
na subceluldrni drovni, kde vlivem endogennich a vnitfnich faktorl dochdzi ke strukturdlnim zménam
na molekule dvou$roubovice DNA, navazuje pak typy reparacnich mechanism( DNA a upozorfiuje, 7e
i pfes nové strategie léchy onkologickych onemocnéni, je stdle upfednostfiovdna klasicka lécha
pacientl metodou radioterapie a chemoterapie, ktera viak s sebou pfinasi zavaina poskozeni DNA
zdravych tkani. Proto je v soutasné dobé trendem odhalit mechanismy DNA reparace, dale bunééné
odpovédi na toto poskozeni DNA a vyuiit znalosti o kontrolnich bodech buné&ného cyklu a

programované bunécné smrti v moderni |ébé onkologickych onemocnéni. | z tohoto diivodu se



autor dale zabyva vyvojem znamych inhibitord i nové nasyntetizovanych inhibitor(l. Nejde jen o
samoucelnou syntézu novych sloucenin, ale i o jejich preklinické testovani na bunéénych liniich a
zvitecich modelech. Z obsahu disertaéni prace Ize odvodit vysokou aktudlnost pfedloZeného tématu.

V souhrnu jsou uvedeny tfi cile: Prvni cil nedava smysl , asi zde chybi ,development of“. V dalsim cili
Mgr. Andr3 vypracoval shrnuti tykajici se designu a syntézy novych kindzovych inhibitor(i a v zavéru
odvodil vztah mezi strukturou a aktivitou nasyntetizovanych inhibitort na bunéénych liniich. V3echny
tfi stanovené cile prace byly spinény. Zejména ve tietim cili byl porovnavén na zakladé naméfenych
dat vztah mezi strukturou jednotlivych modifikaci a jejich G¢inkem. Tento ukol Fesil pfedkladatel
prace s pomoci tymu prof. Rezatové z LF HK na irokém panelu buné&énych linii.

Jak vyplyva z predloZené prace, do zavére¢ného testovani pro$lo 25 caffeinovych derivat(, dvé
generace na bazi Quinazolinu-4 a 37 nasyntetizovanych protein( odvozenych od purinu a pyrimidinu.

Nejvice perspektivni slouceniny jsou stabilni, aktivni latky, rozpustné ve vodé a chemosenzitivni, co?
umozfiuje jejich budouci vyuZiti v onkologické 1é¢bé. Dalsi biologické testovani, zahrnujici ,profilaci
biochemické inhibice “ a ,screening protein kinaz” probihé v sou¢asné dobé.

Vysledky disertacni prace jsou pfehledné zpracovéany do grafli a obrazk(l. Oponent by pfivital v &asti
diskuse, tykajici se chemické syntézy, vice komentafd tykajicich se filozofie struktury derivdtl ne?
pouhého popisu problému se syntézou.

Publikacni ¢innost doktoranda vztahujici se k tématu diserta¢ni je uvedena v pfedkladané disertaéni
praci.

OTAZKY OPONENTA:

1. Lze na zékladé testovani Vasich derivatii na bun&énych liniich zp&tné strukturalné odvodit
diky které determinanté (nebo jeji absenci) vykazovaly nové derivaty vy88i viabilitu
narozdil od ostatnich ?

2. Pro¢ napf. slou¢enina 33a nebyla testovana na bunéénych liniich — jaky byl kli¢ pro vyb&r
testovani viability nasyntetizovanych slou¢enin?

3. Planujete vyuzit znalosti napf. o hydrofobni substituci, vy$si solubilité latek apod. pfi
designu novych derivata?

4. V pfipadé pfiznivych vysledkl z biologického testovani derivatd, jaka je Vase pfedstava formy
poddni onkologickym pacientiim?

ZAVER:

DISERTACNI PRACE SPLNUJE PODMINKY UVEDENE V § 47 ODST. 4 ZAKONA. MIGR. MIARTIN ANDRS PROKAZAL

ZPUSOBILOST K SAMOSTATNE VEDECKE PRACI. DOPORUCUJI PREDLOZIT DISERTAENI PRACI K OBHAJOBE.
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